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RESUMO  
Introdução: A adiponectina apresenta uma importante ação na homeostase 
glicêmica, atuando na captação de glicose e na sensibilidade à insulina. Em nível 
central, recentemente, foi demonstrado que a adiponectina é capaz de modular a 
homeostase energética. Nesse sentido, uma das principais intervenções capazes de 
modular vias de sinalização celular é o exercício físico. No hipotálamo, os benefícios 
do exercício físico resultam na regulação de circuitos neuronais que recebem 
estímulos da periferia e sinais de hormônios como a leptina e a insulina. No entanto, 
o efeito do exercício sobre a via de transdução do sinal da adiponectina e no controle 
da fome tem sido pouco explorado na literatura. Desse modo, o presente estudo tem 
como objetivo verificar o efeito do exercício físico agudo na modulação da via de 
sinalização da adiponectina no hipotálamo de camundongos obesos bem como sua 
ação no controle da homeostase energética. 
Materiais e Método: Camundongos Swiss com seis semanas de idade foram 
distribuídos em três grupos: CTL: expostos a dieta comercial; OBS: expostos a dieta 
hiperlipídica; OBEX: expostos a dieta hiperlipídica e submetidos ao protocolo de 
exercício físico. Após oito semanas de exposição às dietas experimentais, os animais 
do grupo OBEX foram submetidos ao protocolo de exercício físico agudo, que 
consistiu em três sessões de 45 minutos de corrida com intervalo de 15 minutos entre 
cada sessão. Posteriormente foram realizadas análise de adiponectina sérica, 
tolerância a glicose, ingestão alimentar e gasto energético. Para as análises 
moleculares, os animais receberam estímulo de leptina intraperitoneal. Por meio da 
técnica de Western Blotting, foi analisado as proteínas chaves na via de sinalização 
da leptina, adiponectina e PI3q – Akt no hipotálamo e os níveis proteicos de UCP1 no 
tecido adiposo marrom nos diferentes grupos experimentais. 
Resultados: Os resultados obtidos demonstram que os animais exercitados 
agudamente apresentaram aumento na tolerância à glicose e na adiponectina sérica 
quando comparados aos animais OBS. Além disso, observou-se redução na ingestão 
alimentar nos animais OBEX quando comparados ao grupo OBS e que o conteúdo de 
RNAm de APPL1 correlaciona negativamente com a ingestão alimentar. Ademais, os 
animais exercitados apresentaram aumento no consumo de oxigênio e produção de 
calor quando comparados aos animais OBS. Em nível molecular, os animais 
 
 
exercitados apresentaram aumento na UCP1 quando comparados aos demais grupos 
experimentais. Ademais, o exercício teve efeito positivo sobre a APPL1, proteína 
chave na via de transdução da adiponectina. Observa-se que o grupo OBS apresentou 
redução na APPL1 hipotalâmica em relação ao grupo CTL e ainda, os animais OBEX 
apresentaram aumento da APPL1 em comparação OBS. Em adição, os animais 
exercitados apresentaram aumento no conteúdo proteico na via de sinalização PI3q - 
Akt no hipotálamo. Por fim, nas análises de bioinformática tanto animais como 
humanos apresentaram forte correlação entre os níveis de RNAm de APPL1 e PI3q 
hipotalâmico. 
Conclusão: Sendo assim, pode-se concluir que o exercício físico é capaz de 
aumentar o conteúdo proteico de APPL1 no hipotálamo de camundongos obesos e 
assim aumentar o gasto energético e reduzir a ingestão alimentar.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
Introduction: The adiponectin has an important action on glycemic homeostasis, 
acting on glucose uptake and insulin sensitivity. Recently, at central level, it has been 
demonstrated that adiponectin can modulate energy homeostasis. In this way, one of 
the main interventions capable of modulating cellular signaling pathways is physical 
exercise. In the hypothalamus, the benefits of physical exercise result in the regulation 
of neuronal circuits that receive peripheral stimulus and hormone signals with leptin 
and insulin. However, the effect of exercise on adiponectin signal transduction 
pathway, and hunger control has been little explored in the literature. Thus, the present 
study aims to verify the effect of acute physical exercise on the modulation of 
adiponectin signaling pathway in the hypothalamus of obese mice as well its action in 
the energy homeostasis control. 
Materials and Methods: Six-week-old Swiss mice were distributed into three groups: 
CTL: exposed to commercial diet; OBS: exposed to a high fat diet; OBEX: exposed to 
the high fat diet and submitted to physical exercise protocol. After eight weeks of 
exposure to the experimental diets, the animals OBEX were submitted to acute 
exercise protocol, which consisted of three 45 minutes sessions of treadmill running 
with 15 minutes of break among each session. After that, serum adiponectin, glucose 
tolerance test, food intake test, and energy expenditure were measured. In order to get 
the molecular analyzes, the animals received intraperitoneal leptin stimulation. 
Through the Western Blotting technique, the key proteins of leptin, adiponectin, and 
PI3k - Akt signaling pathway in the hypothalamus, and the UCP1 protein levels in 
brown adipose tissue were analyzed in the different experimental groups. 
Results: The results obtained demonstrated that the acutely exercised animals 
showed increase in glucose tolerance, and serum adiponectin in comparison to the 
OBS group. In addition, a reduction in food intake was observed in OBEX animals 
when compared to the OBS group, and APPL1 mRNA level is negatively correlated to 
the food intake. Furthermore, the exercised animals showed an increase in oxygen 
consumption, and heat production when compared to the animals OBS. At molecular 
level, the exercised animals showed increased UCP1 when compared to other the 
groups. Furthermore, the exercise had a positive effect on the APPL1, key protein in 
the adiponectin transduction pathway. It was observed that the OBS group presented 
 
 
a reduction in the hypothalamic APPL1 in relation to the CTL group, also the OBEX 
displayed APPL1 increase in comparison to OBS. In addition, the exercised animals 
showed increased protein content in PI3k – Akt signaling pathway in the hypothalamus. 
Finally, the bioinformatics analysis whether in animals or humans presented strong 
correlation between APPL1 and PI3k mRNA hypothalamic. 
Conclusion: In conclusion, the acute physical exercise can rise the APPL1 protein 
content in the hypothalamus of obese mice so that increase the energy expenditure 
and decrease the food intake. 
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INTRODUÇÃO 
 
Nas últimas décadas, a obesidade tornou-se um grave problema de saúde 
pública mundial, a qual acarretou em expressivas consequências à saúde das 
pessoas e ao desenvolvimento econômico dos países (BHUROSY; JEEWON, 2014). 
Caracterizada pelo excesso de gordura corporal, a obesidade expõe o indivíduo a um 
maior risco de desenvolver várias enfermidades, especialmente as cardiovasculares 
e o diabetes do tipo 2 (DM2) (BROWN; KUK, 2015). 
Uma vez que o hipotálamo tem sido considerado um dos principais tecidos 
envolvidos com a gênese da obesidade, cresce o interesse da comunidade científica 
em identificar possíveis alvos terapêuticos capazes de agir nessa região do sistema 
nervoso central (SNC). Estudos têm mostrado que o aumento expressivo da 
adiposidade corporal está associado com hiperfagia e redução do gasto energético 
(TIMPER; BRÜNING, 2017). Além disso, tem sido demonstrado que sinais advindos 
da periferia, sobretudo hormonais, tem sua sinalização celular prejudicada, a nível 
hipotalâmico, sendo estes considerados importantes eventos tanto para o descontrole 
da fome quanto para o declínio do gasto energético (DE SOUZA et al., 2005; 
MILANSKI et al., 2009). 
Nesse sentido, especula-se que a redução dos níveis séricos e menor ação da 
adiponectina em neurônios localizados no hipotálamo estão entre os candidatos 
chaves na disfunção hipotalâmica e por isso são alvos de estudos. Ademais, a 
transdução do sinal da adiponecina parece também ter influência na ação da insulina 
e da leptina, dois outros hormônios com potencial ação já comprovada na regulação 
da fome (COOPE et al., 2008). Isso significa que alterações na via de transdução do 
sinal da adiponectina pode também induzir prejuízos nos sinais desses dois 
hormônios a nível central.  
Os benefícios atrelados à adiponectina são decorrentes de sua sinalização 
intracelular. O reconhecimento da adipocina é obtido por receptor específico, receptor 
de adiponectina (AdipoR). Duas outras moléculas compõem a via de sinalização da 
adiponectina: a APPL1 e APPL2 (Proteína adaptadora endossomal 1/2) (LIU et al., 
2017). A APPL1 tem sido mostrado ser uma molécula importante capaz de 
potencializar a via de sinalização da insulina e da leptina (DING et al., 2016; WANG 
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et al., 2009). No entanto, a APPL2 tem ação contra regulatória da APPL1, inibindo-a 
e impedindo a associação APPL1/AdipoR1, e com isso prejudicando o sinal desta 
adipocina (WANG et al., 2009). Desse modo, a adiponectina participa nos diferentes 
processos fisiológicos e metabólicos, por exemplo, melhora da sensibilidade à 
insulina, captação de glicose, oxidação lipídica, entre outros (DEEPA; DONG, 2009; 
LIU; SWEENEY, 2014). Já seus efeitos a nível hipotalâmico são menos conhecidos e 
o papel dela e das proteínas APLL1 e APLL2 sobre o processo de controle da fome 
não foram totalmente elucidados.  
Por outro lado, como ferramenta não farmacológica de tratamento aos 
distúrbios da obesidade, o exercício físico tem sido uma relevante estratégia, com 
efeitos relevantes no hipotálamo e no controle da fome (CHIARREOTTO-ROPELLE 
et al., 2013). Já foi previamente apresentado que o exercício tem efeitos supressivos 
sobre neurônios orexigênicos em roedores obesos (RODRIGUES et al., 2015; 
ROPELLE et al., 2010). No entanto, os efeitos do exercício físico sobre a via de 
transdução do sinal da adiponectina no hipotálamo são desconhecidos.  
Uma área importante de investigação, então, é, avaliar os distúrbios na 
sinalização da via da adiponectina e nas suas vias adjacentes de ação em hipotálamo 
no estado de obesidade. Como também, avaliar se o exercício físico é capaz de 
regular positivamente a via de sinalização da adiponectina e com isso melhorar o 
controle da fome e o gasto energético. 
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OBJETIVO 
Objetivo Geral 
O presente estudo tem como objetivo elucidar os efeitos moleculares de uma 
única sessão de exercício físico sobre a via de sinalização da adiponectina no 
hipotálamo e sua repercussão na ingestão alimentar de animais obesos induzidos por 
dieta rica em gordura.  
Objetivos Específicos  
1ª Etapa: Avaliar o efeito do exercício físico na composição corporal e seus 
efeitos fisiológicos  
 Verificar o efeito de uma sessão de exercício físico na redução massa corporal 
e adiposa (epididimal, mesentérico e retroperitoneal); 
 Avaliar o efeito do exercício físico agudo nos seguintes parâmetros: 
adiponectina sérica e teste de tolerância a glicose; 
2ª Etapa: Analisar o efeito do exercício físico agudo no gasto energético e 
ingestão alimentar 
 Avaliar a ingestão alimentar; 
 Analisar o consumo de oxigênio (VO2) e produção de calor. 
 Analisar o efeito do exercício físico no conteúdo proteico de UCP1 no tecido 
adiposo marrom. 
3ª Etapa: Investigar o papel do exercício na modulação da via da adiponectina e 
leptina no hipotálamo  
 Investigar o papel do exercício físico em esteira na modulação do conteúdo 
proteico da via de sinalização da adiponectina (AdipoR1, APPL1, APPL2). 
 Analisar o conteúdo proteico das moléculas sinalizadoras da Leptina (p-STAT3, 
STAT3 e SOCS3) no hipotálamo dos diferentes grupos experimentais; 
4ª Etapa: Verificar o papel do exercício na modulação da via PI3q – Akt 
 Avaliar o conteúdo proteico das moléculas de PI3q p100, p-Akt, Akt e p-ERK1/2 
no hipotálamo dos diferentes grupos experimentais; 
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REVISÃO DE LITERATURA  
Hipotálamo e o Controle da Fome 
Considerado uma região chave do sistema nervoso central (SNC), o hipotálamo 
é capaz de coordenar e integrar estímulos que impactam diretamente na regulação 
da homeostase energética. O hipotálamo possui em sua composição estrutural 
diferentes regiões, sendo essas capazes de controlar a temperatura, a sede e a 
ingestão alimentar. Do ponto de vista alimentar, destacam-se o núcleo arqueado, o 
núcleo paraventricular (NPV) e hipotálamo lateral (HL), como principais regiões 
reguladoras da fome e da saciedade (LOH; HERZOG; SHI, 2015). 
O controle da ingestão alimentar hipotalâmica é obtido através da comunicação 
entre SNC e órgãos presentes na periferia, sendo essa comunicação mediada por 
sinais neurais e hormonais. Os sinais neurais podem iniciar-se assim que o alimento 
é ingerido e identificado pelas papilas gustativas, bem como em regiões mais distais, 
como intestino. Tais sinais são encaminhados ao SNC via nervo vago, até atingirem 
o núcleo do trato solitário. Por outro lado, os sinais hormonais podem informar a 
disponibilidade alimentar no trato digestório através da produção de hormônios como 
grelina, colecistocinina e o peptídeo semelhante ao glucagon-1. Ademais, os sinais 
hormonais informam as condições em que se encontram as reservas energéticas, 
produzindo hormônios como a leptina e insulina. A leptina é o principal elo entre o 
controle da adiposidade, fundamental estoque energético, e o SNC, influenciando 
diretamente a regulação da ingestão alimentar (COLL; FAROOQI; O’RAHILLY, 2007; 
MURRAY et al., 2014; VAN DE SANDE-LEE; VELLOSO, 2012). No entanto, 
recentemente vem sendo demostrado que outras adipocinas, contribuem para o 
controle da ingestão alimentar, como a resistina e adiponectina (KUBOTA et al., 2007; 
TOVAR et al., 2005). 
Dessa maneira, quando os estímulos periféricos atingem o hipotálamo, 
neurônios localizados no núcleo arqueado, são os primeiros a identificarem os sinais 
vindos da periferia. Ao menos duas distintas populações de neurônios encontram-se 
nessa região. Uma população é responsável pela produção dos neuropeptídios NPY 
(neuropeptídeo Y) e AgRP (peptídeo relacionado ao gene agouti), sendo estes 
estimuladores da fome, também denominados neuropeptídios orexigênicos. A outra 
população neural presente no núcleo arqueado exerce funções contrarias, 
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estimulando neurônios anorexigênicos, como POMC (pró-opiomelanocortina) e CART 
(transcrito relacionado à cocaína e anfetamina), sendo estes inibidores de apetite. 
Essas populações neuronais possuem funções antagonistas (ARCPOMC/CART x 
ARCNPY/AgRP), sendo essa atividade mediada por neurotransmissores GABA (ácido 
gama-aminobutírico), principalmente controlados pelos neurônios ARCNPY/AgRP 
(FENSELAU et al., 2016; STECULORUM et al., 2016). Os neuropeptídios liberados 
no núcleo arqueado estimulam neurônios localizados no NPV e HL. Essa 
comunicação neural é dependente da situação na qual o indivíduo se encontra, tanto 
em estado alimentado quando em período de jejum, culminando na ativação e 
liberação de neuropeptídios capazes de controlar os mecanismos efetores da ingestão 
alimentar (LOH; HERZOG; SHI, 2015; VELLOSO, 2006). 
Sendo assim, indivíduos sadios, em situação de jejum e estoques reduzidos de 
adiposidade, os neurônios com funções orexigênicas, no núcleo arqueado, 
encontram-se ativados, produzindo e liberando neuropeptídios NPY e AgRP. A partir 
disso, os neuropeptídios disparados no núcleo arqueado são repassados à neurônios 
que se encontram no núcleo paraventricular e no núcleo hipotalâmico lateral, com 
finalidade de aumentar a sensação de fome. Tais estímulos levam à redução da 
produção de neuropeptídios anorexigênicos e ativadores da termogênese (TSH - 
hormônio liberador de tireotrofina e CRH - hormônio liberador de corticotrofina) no 
núcleo paraventricular, e ativação da produção de neuropeptídios orexigênicos e 
inibidores da termogênese (orexina e MCH) no núcleo hipotalâmico lateral. O 
resultado destas sinalizações é o aumento da fome e a redução da termogênese 
(LOH; HERZOG; SHI, 2015; VELLOSO, 2006) (Figura 1). 
 De forma contrária, em períodos pós-prandiais e de estoques de adiposidade 
elevados, há aumento da liberação de hormônios com ações anorexigênicas, que 
levam à diminuição da atividade dos neurônios orexigênicos e ativação dos 
anorexigênicos, que sintetizam e liberam os neuropeptídios POMC e CART. Esses 
estímulos também são propagados e atenuam a liberação de orexina e MCH 
(hormônio concentrador de melanina) no núcleo lateral do hipotálamo e aumentam 
produção de CRH e TRH, no núcleo paraventricular, resultando em aumento da 
termogênese e aumento na sensação de saciedade (Figura 1) (LOH; HERZOG; SHI, 
2015; VELLOSO, 2006).  
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Figura 1. Em estado de jejum, neurônios orexigênicos são sinalizados e promovem a liberação de 
neuropeptídios NPY e AgRP, inibindo neurônios envolvidos com a termogênese, no núcleo 
paraventricular e assim, aumentando a sensação da fome, por meio da ativação de neurônios no 
hipotálamo lateral. Por outro lado, os neuropeptídios POMC e CART, liberados em uma situação pós-
prandial, inibem neurônios orexigênicos secundários, Orexina e MCH, e ativam neurônios TSH e CRH, 
aumentando a termogênese (figura construída pelo próprio autor). 
Além disso, responsável pela sinalização das condições do estoque energético, 
a leptina atua sobre a regulação da ingestão alimentar, a fim de manter a homeostase 
energética. Sintetizada e liberada principalmente pelo tecido adiposo branco, a leptina 
associa-se ao seu receptor, Receptor de Leptina (LepR). Constitutivamente, as 
proteínas JAK2 (Janus quinase 2) estão associadas ao LepR, favorecendo sua 
atividade quinase. Dessa maneira, a associação da leptina com o seu receptor 
promove dimerização do LepR e a JAK2 ao fosforilar o receptor torna-o ativo. Uma 
vez ativa, a JAK2 fosforila o fator de transcrição STAT3 (transdutor de sinal e ativador 
de transcrição 3), que quando ativo é capaz de migrar do citoplasma ao núcleo, 
aumentando a transcrição gênica dos neuropeptídios POMC e CART, sucedendo 
assim a saciedade (Figura 2) (KWON; KIM; KIM, 2016). 
De forma semelhante, o fino controle da ingestão alimentar no hipotálamo pode 
ser mediado pelo hormônio insulina. Isso ocorre através do estímulo da insulina para 
a redução da ingestão alimentar, porém através da diminuição dos neuropeptídios 
orexígenos. A ligação da insulina ao seu receptor (Receptor de Insulina – IR), proteína 
transmembrana tetramérica que possui atividade tirosina quinase intrínseca, marca o 
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início da propagação da sinalização da insulina. Após a ligação do hormônio na 
subunidade alfa do receptor, ocorre uma alteração conformacional no receptor e, 
através da subunidade beta, o IR se auto fosforila, fazendo com que o sinal seja 
transduzido para o interior da célula, fosforilando e ativando proteínas downstream ao 
receptor, como os seus substratos. Os substratos 1 e 2 do receptor de insulina 
(IRS1/2) são fosforilados em tirosina e assim ativados, possibilitando associação com 
a proteína fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3q) que permite a propagação do sinal da 
insulina. Esta proteína, quando ativada, fosforila os fosfoinositídeos de membrana, 
que quando fosforilados atraem para o seu domínio a proteína quinase dependente 
de fosfoinositídeos (PDK), o que a torna ativa. A PDK por sua vez, conduz a 
sinalização até a Akt, pela fosforilação em treonina no resíduo 308 e em serina 407. 
A Akt é uma proteína com atividade nodal, ou seja, não se limita apenas a estimulação 
provinda da insulina, a Akt é capaz de propagar sinais para uma série de outras 
proteínas. No hipotálamo, a Akt ao fosforilar a FoxO1 (forkhead BOX 01), que se 
encontra no núcleo celular, estimula a sua extrusão para o citosol, reduzindo assim a 
transcrição dos neurônios orexigênicos NPY e AgRP. Ademais, sabe-se que há um 
crosstalk entre a via de sinalização da insulina e da leptina, potencializando essa 
sinalização (VARELA; HORVATH, 2012)(Figura 2). 
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Figura 2. A via de sinalização da insulina interfere de modo direto na transcrição de neurônios 
orexigênicos. A ligação da insulina com o receptor IR promove uma alteração em sua conformação 
estrutural e assim, favorecendo sua auto-fosforilação e ativação. Uma vez ativo o IR fosfoila os 
substratos IRS1 e IRS2. A cascata de sinalização da insulina promove a fosforilação da Akt. A Akt por 
sua vez é capaz de fosforilar a FoxO1. Quando fosforilada, a FoxO1 migra do núcleo celular para o 
citosol, reduzindo a transcrição de NPY e AgRP no hipotálamo. A leptina, por sua vez, atua aumentando 
a produção de neuropeptídios anorexigênicos. A ligação da leptina com o LepR resulta na fosforilação 
da JAK2 associada ao receptor e posteriormente a outra JAK2. A p-JAK2 fosforila o fator de transcrição 
STAT3, promovendo sua translocação para o núcleo e assim, promover a transcrição de POMC e 
CART (figura construída pelo próprio autor). 
Entretanto, interferências nos mecanismos de controle da ingestão alimentar 
resultam na perda da homeostase energética, sendo essa uma condição de grande 
impacto na gênese da obesidade.  
Distúrbios hipotalâmicos na obesidade 
Tem sido demonstrado que modelos experimentais para obesidade, seja 
obesidade induzida por mutações gênicas ou por dieta rica em gordura saturada, 
apresentam consideráveis prejuízos hipotalâmicos (OZCAN et al., 2009). Entretanto, 
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o número de obesos vinculados a algum defeito genético é considerado como evento 
raro, sendo os fatores ambientais o principal gatilho para o desenvolvimento da 
obesidade, por exemplo, o consumo de gordura saturada. Nesse sentido, o primeiro 
relato de interferência de um fator ambiental indutor de obesidade (gordura saturada) 
no hipotálamo foi demonstrado por Souza CT e colaboradores (2005). Animais 
expostos à dieta hiperlipídica, em um período de dezesseis semanas, resultou em 
aumento de marcadores inflamatórios hipotalâmicos. Além disso, observou-se uma 
redução da sinalização hipotalâmica de leptina e de insulina quando comparados aos 
animais que receberam dieta padrão (DE SOUZA et al., 2005). Por outro lado, com o 
avanço das pesquisas nessa linha de investigação, sabe-se que dentro de 1 a 3 dias 
de exposição a dieta hiperlipídica, há aumento dos níveis de proteínas inflamatórias 
no hipotálamo, antes mesmo de se obter ganho de massa corporal (THALER et al., 
2012). Ademais, ao analisarem humanos obesos, notaram aumento na gliose no 
hipotálamo mediobasal, sugerindo assim uma associação entre lesões neuronais e 
obesidade (THALER et al., 2012). 
 Dentre as maneiras pela qual as gorduras são capazes de disparar o sinal 
inflamatório intracelular, destaca-se a participação das proteínas da família dos 
receptores da família do tipo toll (TLR). Assim como bactérias gram-negativas, que 
possuem em sua membrana uma biomolécula denominada de lipopolisacarídeo 
(LPS), alguns tipos de ácidos graxos são capazes de ativar os receptores TLR’s, 
desencadeando uma resposta inflamatória. Os receptores do tipo toll, principalmente 
o TLR4 no hipotálamo, são capazes de ativar proteínas quinases, como a JNK (c-jun 
N-terminal quinase) e IKK (quinase I kappa B ativadora de NFκB) (VALDEARCOS; 
XU; KOLIWAD, 2015). Ambas proteínas são capazes de fosforilar o receptor de 
insulina e seus substratos em resíduos de serina, impedindo que a cascata de 
sinalização da insulina seja mantida de maneira eficaz. Ademais, tais proteínas 
reduzem a sinalização intracelular da leptina. Além disso, o IKK é capaz de fosforilar 
o IB-α (inibidor I kappa B de NFκB), que quando fosforilado, libera e ativa o fator de 
trancrição nuclear kappa B (NF-B). Ao se desvincular do IB-α, o NF-B migra para 
núcleo e intensifica a transcrição de proteínas inflamatórias, como TNF-α (fator de 
necrose tumoral alfa), Interleucina 1 beta (IL-1β) e entre outras, potencializando a 
inflamação e a perda da homeostase energética (Figura 3) (GREGOR; 
HOTAMISLIGIL, 2011; VALDEARCOS; XU; KOLIWAD, 2015). 
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Figura 3. O disparo inflamatório por nutrientes é mediado pelos receptores TLR4. Ao reconhecer alguns 
tipos de ácidos graxos, uma cascata de sinalização intracelular é desencadeada. A ativação de IKK e 
JNK, por meio de TLR4, resulta em redução da via de sinalização da insulina, bem como da leptina. 
Além disso, o IKK é capaz de fosforilar o IB-α, permitindo, desse modo, a migração do fator de 
transcrição NFB para núcleo. No núcleo celular, o NFB é capaz de transcrever genes de cunho 
inflamatório, como TNF-α, IL1-β, INOS e da fosfatase PTP1B. O TNF-α também ativa as proteínas JNK 
e IKK e ainda, é capaz de ativar o estresse de retículo endoplasmático, que também atua de maneira 
prejudicial na via intracelular da insulina e leptina. Ademais, a proteína fosfatase PTP1B, transcrita pelo 
NFB, tem como ação desfosforilar tanto o IR e IRS1/2 bem como a proteína JAK2 (figura construída 
pelo próprio autor). 
Não obstante, foi observado que o estresse de retículo endoplasmático atua de 
forma negativa na homeostase energética (OZCAN et al., 2009). O retículo 
endoplasmático (RE) é a organela responsável pela síntese de novas proteínas. 
Quando há aumento no volume de proteínas no lúmen da organela, isto compromete 
a capacidade do RE em enovelar tal demanda proteica e então uma resposta celular 
é gerada, a fim restaurar a homeostase da organela, tal resposta é denominada de 
resposta à proteína não-moldada (unfolded protein response - UPR) e estresse de 
retículo endoplasmático (estresse de RE). Além disso, a obesidade, o acúmulo de 
lipídeos e a disponibilidade de nutrientes são fatores que aumentam a demanda 
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proteica no RE (CNOP; FOUFELLE; VELLOSO, 2012). Desse modo, postula-se que 
a obesidade é um estímulo crônico para o desencadeamento do estresse de retículo 
endoplasmático. Ademais, proteínas pertencentes ao mecanismo de estresse de RE, 
a proteína quinase PKR-like (PERK) e a proteína quinase dependente de Inositol 1 
alfa (IRE1-α), são capazes de ativar as proteínas JNK e IKK. Tal condição, de maneira 
crônica, resulta em resistência à insulina, podendo levar ao desenvolvimento de DM2 
(HOTAMISLIGIL, 2010; SALVADÓ et al., 2015). 
Sendo assim, foi observado que a injeção intraperitoneal (i.p) de TNF-α em 
roedores, foi capaz de ativar respostas inflamatórias hipotalâmica e também resultar 
no aumento da expressão genica de p-PERK, IRE1-α e p-JNK, que são marcadores 
de estresse de retículo endoplasmático, principalmente nos núcleos arqueado e 
dorsomedial do hipotálamo (DENIS et al., 2010). Desse modo, o estresse de retículo 
endoplasmático mostra-se uma peça chave no rompimento da homeostase 
energética. Ademais, vem sendo demonstrado que o desenvolvimento da obesidade 
está correlacionado com o estresse de retículo endoplasmático e isto leva ao aumento 
da ingestão alimentar e resistência hipotalâmica à leptina (OZCAN et al., 2009). Além 
disso, animais expostos à dieta hiperlipídica (rica em gordura saturada) e animais 
obesos geneticamente modificados (ob/ob), apresentaram maior fosforilação da 
PERK, maior conteúdo proteico de IKK bem como de NFB, resultando em hiperfagia 
e resistência hipotalâmica à leptina e insulina (OZCAN et al., 2009; PIERRE et al., 
2013) (Figura 3).  
Por fim, foi observado que outras proteínas podem agir de forma negativa na 
via hipotalâmica da insulina e da leptina. As proteínas com funções fosfatases, como 
as proteínas tirosinas fosfatases (PTPs), principalmente a proteína tirosina fosfatase 
1 b (PTP1B), é capaz de desfosforilar o resíduo de tirosina do IR, IRS1/2 e JAK2, 
diminuindo a funcionalidade das vias intracelulares e resulta em perda da homeostase 
energética (Figura 3) (CHIARREOTTO-ROPELLE et al., 2013). 
Apesar de bem consolidada a ação de alguns hormônios e proteínas no 
controle do balanço energético, o comportamento de outros hormônios e proteínas à 
nível central vem sendo observado, como a adiponectina. Ainda que hajam poucos 
estudos em relação a ação central da adiponectina no hipotálamo, tais estudos 
mostram-se controversos, surgindo a necessidade de compreender a ação central da 
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adiponectina e de sua via de sinalização (COOPE et al., 2008; KUBOTA et al., 2007; 
QUARESMA et al., 2016). 
Papel da adiponectina e proteínas adjacentes no controle da fome 
Desde sua descoberta até os dias de hoje muitas ações foram descritas a partir 
da adiponectina. Produzida pelo tecido adiposo branco, a adiponectina é encontrada 
na corrente sanguínea de duas formas: a adiponectina de forma integra (full-lenght) e 
a adiponectina globular. A adiponectina full-lenght está presente de três isoformas: um 
trímero, denominado de adiponectina baixo peso molecular (LMW); um exâmero de 
médio peso molecular (MMW); e um oligômero de alto peso molecular (HMW) (Figura 
4). Nesse sentido, sugere-se que a diminuição das concentrações de adiponectina 
sérica e/ou o desiquilíbrio da razão HMW/LMW predispõe a resistência à insulina, 
tornando-se imprescindível o conhecimento a respeito dessa adipocina (RUAN; 
DONG, 2016). 
 
Figura 4. A adiponectina é encontrada na corrente sanguínea de duas formas: adiponectina globular e 
a adiponectina de forma integra (full-lenght). A adiponectina full-lenght está presente de três isoformas: 
a adiponectina baixo peso molecular (LMW); adiponectina de médio peso molecular (MMW); e 
oligômero de alto peso molecular (HMW) (figura construída pelo próprio autor). 
Os benefícios atrelados à adiponectina são decorrentes de sua sinalização 
intracelular. O reconhecimento da adipocina é obtido por receptores específicos, 
receptor de adiponectina 1 (AdipoR1) e receptor de adiponectina 2 (AdipoR2). Embora 
sejam capazes de reconhecer a adiponectina de forma semelhante, tais receptores 
apresentam funções tecido-especifico, sendo o AdipoR2 importante para as respostas 
hepáticas, enquanto o AdipoR1 apresenta respostas mais contundentes a níveis 
centrais e musculares. Downstream aos receptores, há proteínas chaves nessa via, a 
APPL1 e APPL2, que se tornam ativas ao se associar fisicamente com os receptores 
(COMBS; MARLISS, 2014; YAMAUCHI; KADOWAKI, 2008). No entanto, a APPL2 
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tem ação contra regulatória da APPL1, inibindo-a e impedindo a associação 
APPL1/AdipoR1 (Figura 5). Desse modo, a partir dos componentes dessa via de 
sinalização tem-se identificado os mecanismos moleculares pelos quais a 
adiponectina participa nos diferentes processos fisiológicos e metabólicos, por 
exemplo, melhora da sensibilidade à insulina, captação de glicose, oxidação lipídica, 
entre outros (DEEPA; DONG, 2009; LIU; SWEENEY, 2014). 
Do ponto de vista glicêmico, os mecanismos envolvendo o sinal da 
adiponectina são mediados pela APPL1. A APPL1 possui em sua estrutura um 
domínio PTB (phosphotyrosine binding), tornando-a uma molécula essencial na 
sensibilidade à insulina proveniente da adiponectina (LIU et al., 2017). Sendo assim, 
foi demostrado que a APPL1 é capaz de se associar com a proteína Akt, melhorando 
à sensibilidade a insulina no tecido hepático (MARINHO et al., 2012). Além disso, 
recentemente, foi observado in vitro e in vivo que a APPL1 também se associa com o 
substrato IRS1, aumentando a ação da insulina (RYU et al., 2014). Desse modo, a 
APPL1 torna-se uma peça chave na melhora da sensibilidade à insulina através da 
adiponectina (Figura 5). 
Além da melhora da sensibilidade à insulina, a APPL1 também aumenta a 
fosforilação da AMPK (proteína quinase dependente de AMP), por meio da ativação 
da proteína quinase hepática B1 (LKB1). Nesse sentido, uma vez que há supressão 
da APPL1 em células musculares, há também diminuição da translocação de GLUT4 
para a membrana celular. Entretanto, o aumento de sua expressão culminou em 
melhora no metabolismo da glicose (MAO et al., 2006). Além disso, a APPL1 regula a 
ação da adiponectina no metabolismo lipídico através da fosforilação da AMPK e 
consequentemente aumento da fosforilação da ACC (FANG et al., 2010; ZHOU et al., 
2009). Por fim, é bem consolidado na literatura o efeito anti-inflamatório da AMPK. 
Sendo assim, a fim de caracterizar a relação entre a adiponectina e os efeitos anti-
inflamatórios da AMPK, o tratamento com adiponectina resultou na diminuição do 
complexo IKK/NFkB de maneira dependente da fosforilação da AMPK (FANG et al., 
2010). (Figura 5). 
Apesar da clareza dos estudos que envolvem esta adipocina e sua via de 
sinalização em tecidos periféricos, quando trata-se de seu papel a nível central, 
precisamente no hipotálamo, os estudos mostram-se controversos. Em seu estudo, 
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Kubota e colaboradores (2007) observaram que o estímulo de adiponectina, pela 
jugular, foi capaz de aumentar a fosforilação de AMPK e de ACC no núcleo arqueado, 
culminando em aumento da ingestão alimentar de camundongos C57BL/6 magros 
(KUBOTA et al., 2007). Após esta publicação, Coope e colaboradores (2008) 
mostraram uma resposta contrária à anterior. A injeção de adiponectina diretamente 
no hipotálamo resultou na redução de até 40% da ingestão alimentar de ratos Wistar 
magros estimulados quando comparados ao controle. Além disso, foi verificado que o 
estímulo intracerebroventricular (icv) de adiponectina promoveu maior associação 
entre a APPL1 e os receptores AdipoR1 e AdipoR2 hipotalâmicos. Ademais, verificou-
se que o estímulo icv de adiponectina resultou no aumento da sinalização da via da 
insulina e leptina (COOPE et al., 2008). Entretanto, recentemente, Quaresma et al. 
(2015), demostrou que camundongos Swiss obesos tratados com pioglitazona, 
hipoglicemiante oral, aumentaram a ingestão alimentar e reduziram o gasto energético 
por meio da via AdipoR1-AMPK. Tal fato foi confirmado após a inibição do receptor de 
adiponectina no SNC, onde os resultados encontrados anteriormente mostraram-se 
contrários, confirmando o papel do AdipoR1 (QUARESMA et al., 2016). Portanto, 
torna-se necessário maiores investigações mediante ao efeito da adiponectina à nível 
central, afim de compreender o real papel desta adipocina na homeostase energética.  
Uma outra linha de estudo envolvendo a ação central da adiponectina, mostrou-
se promissora. Qi e colaboradores (2004), mostraram que o estímulo 
intracerebroventricular de adiponectina e leptina, reduziu a ingestão alimentar e 
aumentou o gasto energético em animais obesos geneticamente (ob/ob) (QI et al., 
2004). Mais recente, foi demonstrado que a adiponectina é capaz de potencializar a 
excitabilidade proveniente da leptina na despolarização de neurônios POMC do 
núcleo arqueado, sendo esse um possível mecanismo de controle da homeostase 
energética (SUN et al., 2016). Não obstante, foi observado, em células HepG2, que a 
APPL1 é responsiva ao estímulo de leptina e ainda, a APPL1 é capaz de associar-se 
ao receptor de leptina e a STAT3, potencializando a via da leptina, culminando no 
aumento de p-ERK1/2 (DING et al., 2016). 
No contexto da obesidade, os estudos demonstram resultados mais sólidos 
relacionados à essa adipocina, os quais encontram importante redução dos níveis 
séricos de adiponectina tanto em animais obesos bem como indivíduos obesos e com 
síndrome metabólica (ARITA et al., 1999; BUENO et al., 2014; ZHAO et al., 2015). 
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Além disso, tem-se notado que roedores obesos apresentam uma redução no 
conteúdo proteico dos receptores AdipoR1 e AdipoR2 e de APPL1 em tecidos 
periféricos, resultando em prejuízos metabólicos (FARIAS et al., 2012). Por fim, em 
humanos, foi observado que polimorfismos ligados a APPL2 está associado ao 
sobrepeso e a obesidade na população chinesa (JIANG et al., 2012). 
Apesar dos danos causados pela obesidade sobre a via de sinalização da 
adiponectina, foi verificado que os prejuízos eram revertidos ao submeterem animais 
obesos ao protocolo de exercício físico, melhorando a sensibilidade à insulina e 
aumentando os níveis proteicos de AdipoR1 e APPL1 no músculo esquelético e tecido 
adiposo bem como aumento de AdipoR2 e APPL1 no tecido hepático (FARIAS et al., 
2012). Desse modo, o exercício físico torna-se peça chave no tratamento não 
farmacológico da obesidade e das morbidades associadas a ela, sendo as proteínas 
da via da adiponectina responsáveis, em parte, pelo controle metabólico (FARIAS et 
al., 2012; MARINHO et al., 2012). 
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Figura 5. A adiponectina atua por meio de seus receptores AdipoR1 e AdipoR2. As ações intracelulares 
dessa adipocina ocorre a partir da interação entre APPL1 e os receptores. Uma vez ativa a APPL1 
promove aumento na sensibilidade a insulina através da associação com o IRS1 e Akt. Ainda, pode 
aumentar a captação de glicose por meio da ativação da AMPK, aumentando a translocação de GLUT4. 
Além disso, através da AMPK, a adiponectina aumenta oxidação lipídica fosforilando a ACC e diminui 
a inflamação desfosforilando IKK. Ademais, a proteína APPL2 possui uma ação contra regulatória da 
APPL1. Ao associar com os receptores AdipoR1 e AdipoR2, a APPL2 impede a ligação da APPL1, 
tornando-a inativa (figura construída pelo próprio autor). 
Efeito do exercício físico sobre neurônios hipotalâmicos e no controle 
da fome 
 Assim como a obesidade, a inatividade física tornou-se um problema de saúde 
pública mundial. Estudos epidemiológicos apontam uma íntima relação do 
sedentarismo com dislipidemias, resistência à insulina, diabetes e obesidade. 
Ademais, tais estudos demonstram que a inatividade física se tornou uma das maiores 
causas de morte da sociedade moderna (KOHL et al., 2012). 
 Os benefícios atribuídos ao exercício físico referente às problemáticas como 
obesidade e controle da glicemia vem sendo bem consolidadas na literatura. A 
realização de uma sessão de exercício físico foi capaz de melhorar a sensibilidade à 
insulina em modelos animais e o mesmo foi observado em protocolo de exercício físico 
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crônico (CHO et al., 2015; KURAUTI et al., 2016). Não obstante, em humanos foram 
observadas melhoras dos parâmetros glicêmicos em indivíduos obesos e diabéticos 
do tipos 2 (GEROSA-NETO et al., 2016; UMPIERRE et al., 2011).  
 Nesse sentido, do ponto de vista central, observou-se que o exercício físico 
feito de forma espontânea por diferentes modelos de roedores, camundongos e ratos, 
resultou em aumento das proteínas da via da leptina no hipotálamo (LAING et al., 
2016; PATTERSON et al., 2008). Tais benefícios também foram encontrados em 
camundongos obesos induzidos por dieta hiperlipídica (LAING et al., 2016). Os 
animais obesos expostos à roda de atividade espontânea apresentaram menor 
tolerância à glicose e maior sensibilidade à insulina quando comparados aos animais 
obesos sedentários. Além disso, o grupo exercitado apresentou aumento na 
fosforilação do fator de transcrição STAT3 e aumento da expressão de POMC no 
núcleo arqueado do hipotálamo (LAING et al., 2016). 
 Assim como verificado em animais que realizaram o exercício físico de forma 
voluntário, apenas uma sessão de exercício também é capaz de gerar benefícios 
hipotalâmicos em animais obesos. Independente do ergômetro, esteira ou natação, 
os animais exercitados apresentaram menor redução nos marcadores inflamatórios 
hipotalâmicos bem como diminuição do estresse de retículo endoplasmático, 
proporcionando melhora na sinalização da insulínica e da leptina. Tais repostas foram 
atribuídas à ação de duas moléculas com efeito anti-inflamatório, IL-6 e IL-10. Esse 
conjunto de resultados favoreceu a melhora da sensibilidade à insulina, redução da 
massa corporal e diminuição na ingestão alimentar dos animais obesos exercitados 
quando comparados aos obesos sedentários (ROPELLE et al., 2010). 
Recentemente, foi demonstrado o efeito do exercício físico agudo sobre a 
diminuição do conteúdo proteico de PTP1B no hipotálamo e o aumento da transdução 
do sinal da insulina no hipotálamo de animais obesos quando comparados ao grupo 
obeso não exercitado. Na luz desses achados, fica evidente a importância do exercício 
físico no tratamento da obesidade, sendo sua ação benéfica tanto em tecidos 
periféricos quanto a nível central. Tornando-se uma peça chave no combate a 
obesidade e suas complicações (CHIARREOTTO-ROPELLE et al., 2013). 
 Sendo assim, de modo geral, os estudos apresentados sustentam a hipótese 
de que a obesidade leva ao prejuízo na propagação da sinalização de importantes 
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vias metabólicas, dentre elas a via da adiponectina e suas interações. Além disso, o 
exercício físico mostra-se eficaz no escopo do tratamento da obesidade, sendo capaz 
de modular tais vias de sinalização tanto a nível periférico bem como a nível central. 
Mediante aos fatos, elaboramos a hipótese de que o exercício físico é capaz de 
modular a via de sinalização da adiponectina no hipotálamo de animais obesos 
induzidos por dieta, culminando na melhora da homeostase energética. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 
Caracterização dos animais:  
Foram utilizados camundongos Swiss inicialmente com 4 semanas de vida, 
provenientes do Biotério Central da Unicamp (CEMIB). Todos os experimentos com 
animais foram realizados de acordo com a legislação brasileira sobre o uso científico 
de animais (lei no 11.794, de 8 de outubro de 2008). Antes do início da prática 
experimental todos os protocolos experimentais foram submetidos à apreciação da 
Comissão de Ética no uso de Animal (CEUA), do Instituto de Ciências Biológicas, da 
UNICAMP – Campinas-SP, protocolo nº 3946-1. Os animais foram mantidos em 
gaiolas de polietileno individuais sob as condições controladas de ciclo claro-escuro 
(12/12h) com livre acesso a água e ração convencional, luz ligada às 06:00h e 
desligada às 18:00h, com temperatura controlada em 22±2°C, humidade relativa 
mantida em 45-55% e ruídos no local inferiores a 85 decibéis. Foram utilizadas 
lâmpada de 100 W durante o período claro do dia (Phillips® soft white light; 2700 K; 
565-590 nm; 60 luxes). 
Ao completarem seis semanas de vida, os animais foram divididos nos 
seguintes grupos experimentais: 1. Controle (CTL): Animais receberam dieta 
comercial (NUVILAB®) até o fim do período experimental; 2. Obeso Sedentário 
(OBS): animais que receberam dieta hiperlipídica (DIO) ao longo do período 
experimental; 3. Obeso exercitado (OBEX): animais que receberam dieta DIO 
durante todo o período experimental, porém foram submetidos a uma única sessão 
de exercício físico ao final do período experimental.   
Tratamento dietético: 
Após completarem seis semanas de idade os animais foram distribuídos em 
dois grupos: Controle (CT) e obesos (OB). Os animais controle receberam a oferta de 
dieta comercial (NUVILAB®). Os animais OB foram submetidos a 8 semanas de dieta 
DIO, com o objetivo de induzir a obesidade. Após o período de oito semanas, os 
animais HFD foram distribuídos nos subgrupos mencionados no tópico anterior: OBS 
e OBEX. Durante o período experimental os animais foram pesados semanalmente 
por meio da balança analítica Gehaka® (BK3000). 
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A dieta utilizada como base foi a proposta pelo American Institute of Nutrition 
(AIN93-G), segundo Reeves (1993) (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993). Para 
indução da obesidade, a dieta base foi modificada para conter 35% de lipídeos (312 g 
de banha + 40 g de óleo de soja) (Tabela 1). Os animais do grupo controle foram 
mantidos em dieta comercial, NUVILAB®. 
 
Tabela 1. Dieta indutora de obesidade. *Q.S.P. – Amido adicionado em Quantidade Suficiente Para – 
completar 1000 g de dieta. **Dieta modificada para 35% de lipídios (312 g de banha + 40 g de óleo de 
soja). DIO – Dieta indutora de obesidade. 
Protocolo de adaptação à esteira rolante: 
Os animais foram submetidos ao protocolo de exercício físico aeróbio, sendo 
realizado de maneira aguda, ou seja, uma única sessão. Anterior ao teste incremental 
os animais foram adaptados à esteira rolante, a fim de minimizar o estresse do animal 
perante ao ergômetro. Os animais foram adaptados por 5 dias, 10 min/dia na 
velocidade de 3 m/min, conforme padronizado por Ferreira e colaboradores (2007) 
(FERREIRA et al., 2007).  
Protocolo de carga incremental: 
O teste de carga incremental foi realizado após dois dias da realização do 
período de adaptação. A velocidade inicial do teste foi de 6 m/min, com 0% de 
37 
 
inclinação e foram incrementados 3 m/min a cada 3 min até a exaustão voluntária dos 
camundongos, que ocorreu quando eles encostaram 5 vezes no final da esteira, no 
intervalo de 1 min. A velocidade de exaustão (VE), definida como a velocidade (m/min) 
de exaustão do animal, foi utilizada para a prescrição de intensidade no protocolo de 
exercício físico. Após dois dias da realização do teste incremental, o protocolo de 
exercício físico agudo foi realizado. 
Protocolo de exercício físico aeróbio agudo:  
O protocolo de exercício aeróbio agudo consistiu em uma única sessão de 
exercício de corrida em esteira, sem inclinação, divididos em três sessões de 45 
minutos por sessão e intervalos de 15 minutos entre as sessões, totalizando 3 horas 
de protocolo, utilizando-se 60% da velocidade de exaustão, de acordo com o teste de 
carga incremental, como intensidade. Após 4 horas e 15 minutos da realização da 
sessão de exercício físico agudo, foi realizado o estímulo de salina ou leptina 
intraperitoneal (2 mg/kg). Passado 45 minutos da estimulação, totalizando 5 horas 
após o exercício, os animais foram sacrificados e o hipotálamo foi removido para 
análises. O período de 3 horas de exercício físico somado as 5 horas até a extração 
tecidual, os animais permaneceram sem acesso a alimento, num total de 8 horas de 
jejum. Assim como o grupo exercitados os animais do grupo CTL e OBS também 
permaneceram em jejum pelo mesmo período (figura 6). 
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Figura 6. Ilustração referente ao protocolo de exercício físico agudo. Após as oito semanas de 
exposição a dieta rica em gordura saturada, os animais passaram por um período de adaptação a 
esteira rolante e por seguinte, realizaram um teste de carga incremental. Dois dias após o teste 
incremental, os animais foram submetidos ao protocolo de exercício físico agudo, que consistiu em três 
sessões de 45 min de exercício com intervalos de 15 min a cada sessão. Após cinco horas e quinze 
minutos os animais foram sacrificados para posterior análises (figura construída pelo próprio autor). 
Teste de tolerância à glicose (TTG): 
Após 8 horas de jejum, foi realizado corte distal na cauda dos animais para que 
fosse efetuada a primeira coleta de sangue para a dosagem basal de glicose, o que 
equivale ao tempo zero (t0) do teste. Foi aplicado via i.p. solução de glicose a 50% (2 
g/Kg de peso corporal), com posteriores coletas de amostras sanguíneas nos tempos 
30, 60 e 120 minutos, para as dosagens de glicose sérica. Em seguida, a área sob a 
curva foi calculada em cada grupo experimental. Os valores de glicemia obtidos 
durante o teste de TTG foram determinados com o equipamento Accu-Check Active 
(Roche, Switzerland). 
Avaliação da ingestão alimentar: 
 A ingestão alimentar foi determinada pela diferença entre o peso da dieta 
oferecida e o peso da dieta restante após 24 horas. Em seguida, a ingestão foi 
avaliada após 24 horas do protocolo de exercício para o grupo OBEX e com um 
período de jejum prévio, 8 horas, para todos os grupos experimentais 
Sistema de Monitoramento Integral de Animais de Laboratório – CLAMS: 
 Os animais foram alocados no aparelho Oxymax-CLAMS - Columbus 
Instruments®, que possibilita, por meio de calorimetria, a determinação do gasto 
energético. Os animais passaram por um período de 24 horas de adaptação ao 
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equipamento. Posterior ao período de adaptação, os animais passaram por mais 24 
horas de monitoramento. Foram avaliados o consumo de oxigênio (VO2) e a produção 
de calor (GASPAR et al., 2017). Os animais do grupo exercitado, foram retirados do 
equipamento no período de exercício físico e retornaram imediatamente após o 
término do protocolo. Animais obesos sedentários sofreram a mesma intervenção de 
retirada do equipamento durante o protocolo experimental.  
Bioinformática 
A análise de bioinformática foi realizada utilizando um conjunto de dados do 
hipotálamo de camundongos BXD (INIA Hypothalamus Affy MoGene 1.0 ST (Nov10) 
male) (MOZHUI et al., 2012) e os valores de ingestão alimentar foram obtidos usando 
um conjunto de dados como publicado anteriormente (ANDREUX et al., 2012). A 
análise humana foi realizada usando um conjunto de dados do hipotálamo humano 
(GTEXv5 Human Brain Hypothalamus RefSeq (Sep 15) RPKM log2) (GTEx 
Consortium, 2013). Esses conjuntos de dados estão acessíveis na Genetwork (http: 
/www.genenetwork.org). Os gráficos de correlação de Pearson foram construídos 
usando PrismGraph e o gráfico do mapa de calor foi obtido usando o software Gene-
E. 
Extração do hipotálamo, tecido adiposo marrom, coleta de sangue, 
homogeneização e determinação do conteúdo de proteínas totais:  
Após a extração do hipotálamo e do tecido adiposo marrom, os tecidos foram 
homogeneizados em tampão de extração como descrito por de Moura et al, 2013 (DE 
MOURA et al., 2013). Parte deste homogenato foi utilizado para determinação do 
conteúdo das proteínas totais através do método do Bicinchoninic Acid (BCA) (Sigma-
Aldrich®), enquanto a outra parte foi submetida à western blotting (WB) com 
anticorpos específicos, de acordo com estudos prévios (DE MOURA et al., 2013). A 
massa adiposa foi retirada e pesada em balança analítica (Gehaka®, BK3000) para 
comparação entre os grupos. Outro experimento foi realizado a fim de avaliar a 
concentração de adiponectina sérica. O sangue foi coletado e centrifugado a 3500 
rpm por 15min e o soro foi armazenado em freezer a -80oC. Posteriormente, 
determinou-se as concentrações de adiponectina através do método de imunoensaio 
enzimático (ELISA), utilizando-se o kit comercial (Mouse Adiponectin/Acrp30 R&D 
Systems®) 
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Western Blotting (WB): 
 Após a determinação do conteúdo de proteínas totais, foi acrescentado tampão 
de Laemmli (LAEMMLI, 1970) contendo 100 mM de DTT ao sobrenadante, e então 
aquecido por 5 minutos. Em seguida, quantidades iguais de proteínas (70 μg) foram 
submetidas à eletroforese em gel de poliacrilamida e transferidas para membranas de 
nitrocelulose. Em seguida, as membranas foram incubadas overnight a 4°C usando 
os anticorpos: Cell Signaling Technology: p-STAT3 (Tyr705) [rabbit, 9131s], STAT3 
[rabbit, 12640], SOCS3 [rabbit, 2923s] e β-Actina [rabbit, 4967s]; Santa Cruz 
Biotechnology: AdipoR1 [goat, sc-46748], APPL1 [rabbit, sc-67402], p-Akt 1/2/3 (ser 
473) [rabbit, sc-33437], Akt 1/2/3 [rabbit , Sc-8312], PI3-quinase p110α [goat, sc-1331] 
e UCP1 [goat, sc-6529]; Novus Biologicals: DIP13B (APPL2) [rabbit, NBP2-16165]; 
R&D Systems: fosfo-ERK1/ERK2 [rabbit, AF1018]. As bandas foram visualizadas com 
enhanced chemiluminescence (ECL) e quantificadas por densitometria. 
Análise Estatística:  
Todos os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. Os 
resultados de Western Blotting foram apresentados e quantificados por densitometria 
usando o programa Un-Scan-It Gel 6.1® e normalizados pelo respectivo controle 
endógeno. Inicialmente, para testar a normalidade dos dados, foi realizada o teste 
Shapiro-Wilk. Para dados normais, foi analisado por Análise de Variância (ANOVA), 
seguido do teste pós-hoc de Tukey. Para os dados sem distribuição normal, utilizou-
se teste não-paramétrico (teste de Kruskal-Wallis). A significância estatística foi 
definida em p<0,05 como estatisticamente significante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
41 
 
RESULTADOS 
Exercício físico agudo aumenta tolerância à glicose e restaura adiponectina 
sérica independente da redução da massa adiposa 
Inicialmente, verificou-se a eficácia do modelo de indução a obesidade. Desse 
modo, a figura 7A demonstra que os animais iniciaram o tratamento dietético com 
pesos similares, não existindo diferença entre os grupos. Por ouro lado, após as oito 
semanas de exposição a dieta DIO, os animais OBS e OBEX obtiveram maior massa 
corporal e massa adiposa quando comparados aos animais CTL (figura 7B). Ademais, 
o exercício físico agudo não resultou em redução da massa corporal e adiposa quando 
comparados aos animais OBS (7C e 7D). Além disso, os animais OBS apresentaram 
menor tolerância à glicose quando comparados aos animais mantidos em dieta 
comercial, apresentando diferença significativa na glicemia em todos os tempos 
(figura 7E – 7G). Entretanto, quando submetidos ao exercício físico agudo, os animais 
OBEX apresentaram maior tolerância a glicose (figura 7E) e menor glicemia de jejum 
(7F). Por fim, a figura 7H demonstra uma redução significativa na adiponectina sérica 
do grupo OBS em relação ao grupo CTL e, ainda, os animais obesos exercitados 
apresentam aumento significativo de adiponectina quando comparados aos animais 
obesos sedentários. 
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Figura 7. Camundongos swiss com seis semanas de idade foram distribuídos em três grupos. Grupo 
Controle (CTL): exposto a dieta padrão comercial; Obeso Sedentário (OBS):  expostos a oito semana 
a dieta DIO; Obeso Exercitado (OBEX): expostos a oito semana a dieta DIO e submetidos ao exercício 
físico agudo. (A) Foi mensurado a massa corporal antes do início do tratamento dietético e (B) no final 
das oito semanas de exposição a dieta DIO. (C) Após 5 horas de término do exercício foi realizado a 
extração das diferentes massas adiposas e (D) imagem ilustrativa das massas adiposas. (E) Foi 
realizado o teste de tolerância a glicose, com coletas de amostras sanguíneas nos tempos 0, 30, 60 e 
120 minutos, (F) o tempo zero correnpondeu a glicemia de jejum. (G) Em seguida, a área sob a curva 
foi calculada em cada grupo experimental. (H) A coleta de soro foi realizada após cinco horas do fim 
do exercício físico e foi avaliado a adiponectina sérica pela técnica de ELISA. Os gráficos de barras 
representam as médias e desvio padrão (±) de cada grupo experimental. *p<0,05 vs CTL vs OBS, # 
p<0,05 OBEX vs OBS e & p<0,05 OBEX vs CTL.  (CTL (n=10), OBS (n=10) e OBEX (n=10)) 
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Exercício físico agudo e expressão genica de APPL1 hipotalâmica associam-se 
com redução da ingestão alimentar. 
Após a caracterização do modelo experimental, investigou-se a ingestão 
alimentar e sua relação com o exercício físico e com os níveis de RNA mensageiro 
hipotalâmico de APPL1.  Desta forma, observou-se uma menor ingestão calórica no 
grupo CTL em comparação com os grupos expostos a dieta DIO antes da sessão de 
exercício (Fig. 8B). É importante ressaltar que não houve jejum prévio nessa etapa 
experimental. No entanto, 24 horas após o exercício agudo, o grupo OBEX apresentou 
uma redução significativa na ingestão alimentar quando comparado ao grupo OBS 
(Fig. 8C). A análise de transcriptoma e fenótipo foi realizada utilizando animais de 
linhagem BXD (INIA Hypothalamus Affy MoGene 1.0 ST (Nov10) Male) para elucidar 
nossos achados. O banco de dados contém 18 cepas de camundongos BXD e foi 
observado uma correlação negativa entre os níveis de RNAm do hipotálamo de 
APPL1 e o fenótipo de ingestão de alimentos (r = -0.5337) (Figs. 8D e 8E), 
fortalecendo a hipótese que a APPL1 é uma molécula importante envolvida no 
controle da homeostase de energética. 
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Figura 8. (A) desenho experimental da ingestão alimentar (CTL (n=5), OBS (n=5) e OBEX (n=5)), sendo 
(B) ingestão alimentar, sem jejum prévio, antes do exercício e (C) ingestão alimentar após o exercício 
físico, com jejum de oito horas. Ainda, (D) correlação de Pearson entre os níveis de RNAm de APPL1 
no hipotálamo de camundongos BXD e ingestão alimentar (n = 18). (E) Heatmap mostrando os valores 
relativos da ingestão alimentar e o conteúdo de RNAm de APPL1 no hipotálamo de 18 cepas de 
camundongos BXD. Os gráficos de barras representam as médias e desvio padrão (±) de cada grupo 
experimental. *p<0,05 CTL vs OBS, # p<0,05 OBEX vs OBS e & p<0,05 OBEX vs CTL.  
Exercício aumenta a termogênese em camundongos obesos 
 Em seguida, observou-se, por meio da técnica de respirometria, aumento no 
gasto energético cinco horas após o término do exercício físico agudo. O grupo CTL 
apresentado no ciclo claro aumentou VO2 em um ponto quando comparado ao grupo 
OBS (Fig. 9A). Além disso, os animais OBEX consumiram mais oxigênio em três 
pontos do ciclo claro do que o grupo OBS (Fig. 9A). No ciclo escuro, o grupo CTL 
apresentou maior VO2 em sete pontos em comparação com o grupo OBS (Fig. 9A). 
Além disso, os animais OBEX consumiram mais oxigênio do que animais OBS em 
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seis pontos do ciclo escuro. Os animais OBEX também mostraram aumento do 
consumo de oxigênio cinco horas após a sessão de exercícios físicos (Fig. 9B). A 
Figura 9C mostra que o grupo CTL produziu mais calor em seis pontos no ciclo claro 
quando comparado ao OBS. Durante o ciclo escuro, os animais CTL também 
apresentaram mais produção de calor em nove períodos quando comparados ao 
grupo OBS (Fig. 9C). Ademais, o grupo OBEX apresentou aumento da termogênese 
em sete períodos quando comparado aos animais OBS. Além disso, cinco horas após 
o término do exercício, o grupo OBS produziu menos calor do que o grupo CTL, 
enquanto o grupo OBEX apresentou maior produção de calor quando comparado ao 
OBS (Fig. 9D). Do ponto de vista molecular, os animais obtidos obesos apresentaram 
maior conteúdo proteico de UCP1 no tecido adiposo marrom quando comparados aos 
animais sedentários (Fig. 9E). 
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Figura 9. Os animais (CTL (n=4), OBS (n=6) e OBEX (n=6)) foram adaptados ao Sistema de 
Monitoramento Integral de Animais de Laboratório – CLAMS por 24 horas. Após o período de adaptação 
ao equipamento (A) foi analisado o consumo de oxigênio durante 24 horas e (B) cinco horas após a 
sessão de exercício físico. Consequentemente, (C) analisou-se a produção de calor durante as 24 
horas e cinco horas após o exercício físico (D). Por fim, verificou-se o conteúdo proteico de UCP1 no 
tecido adiposo marrom (E) (CTL (n=4), OBS (n=5) e OBEX (n=5)). Os gráficos de barras representam 
as médias e desvio padrão (±) de cada grupo experimental. *p<0,05 vs CTL vs OBS, # p<0,05 OBEX 
vs OBS e & p<0,05 OBEX vs CTL.  
Exercício físico agudo não altera proteínas da via da leptina, porém APPL1 
correlaciona negativamente com SOCS3 
A figura 10 representa os achados referentes ao exercício físico agudo na via 
de sinalização da leptina. Observou-se que a fosforilação da STAT3 não se alterou 
nos diferentes grupos experimentais (Figura 10B). Entretanto, na figura 10C nota-se 
que os animais obesos sedentários obtiveram aumento do conteúdo proteico de 
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SOCS3 quando comparados aos animais CTL, porém não houve diferença em 
comparação aos animais OBEX. A análise de transcriptoma e fenótipo foi realizada 
utilizando animais de linhagem BXD (INIA Hypothalamus Affy MoGene 1.0 ST (Nov10) 
Male). O banco de dados contém 18 cepas de camundongos BXD e foi observado 
uma correlação negativa entre os níveis de RNAm do hipotálamo de APPL1 e SOCS3 
(r = -0.4053) (Fig. 10D e 10E). Nesse sentido, a APPL1 pode ser uma molécula capaz 
de modular a via de sinalização da leptina por meio da redução de SOCS3. 
 
Figura 10. Extrato total de proteínas obtido do hipotálamo dos animais dos grupos CTL (n=4), OBS 
(n=5) e OBEX (n=5) foram utilizados em experimentos de Western Blotting (A). Avaliou-se o conteúdo 
proteico de p-STAT3 (B) e de SOCS3 (C). (D) Correlação de Pearson entre os níveis de RNAm de 
APPL1 no hipotálamo de camundongos BXD e ingestão alimentar (n = 44). (E) Heatmap mostrando os 
valores relativos da SOCS3 e o conteúdo de RNAm de APPL1 no hipotálamo de 9 cepas de 
camundongos BXD. Os gráficos de barras representam as médias e desvio padrão (±) de cada grupo 
experimental. Os gráficos de barras representam as médias e desvio padrão (±) de cada grupo 
experimental. *p<0,05 CTL vs OBS. 
Exercício físico agudo altera o conteúdo proteico de APPL1 no hipotálamo de 
camundongos obesos 
 Após analisar as proteínas pertencentes à sinalização da leptina, foi verificado 
o efeito do exercício físico agudo na via de sinalização da adiponectina. Nesse sentido, 
observou-se que os diferentes grupos experimentais não apresentaram diferença no 
conteúdo proteico de AdipoR1 (figura 11B). Ao avaliar a APPL1, observou-se que os 
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animais OBS apresentam uma redução do conteúdo proteico em comparação aos 
animais CTL e os animais que realizaram uma única sessão de exercício físico 
apresentaram aumento nos níveis de APPL1 quando comparados aos animais OBS 
(figura 11C). Ademais, não observamos diferença entre os grupos no conteúdo de 
proteína APPL2 (figura 11D).  
 
Figura 11. Via de sinalização da adiponectina. Extrato total de proteínas obtido do hipotálamo dos 
animais dos grupos CTL (n=4), OBS (n=5) e OBEX (n=5) foram utilizados em experimentos de Western 
Blotting (A). Avaliou-se o conteúdo proteico de AdipoR1 (B), APPL1 (C) e APPL2 (D). Os gráficos de 
barras representam as médias e desvio padrão (±) de cada grupo experimental. *p<0,05 CTL vs OBS 
e # p<0,05 OBEX vs OBS. 
Sinalização PI3q – Akt após o exercício físico agudo 
 Uma vez que, recentemente, foi demonstrado que PI3q é crucial para a ação 
da adiponectina no SNC (SUYAMA et al., 2016), verificamos que os animais exercidos 
aumentaram o conteúdo proteico da subunidade p110 - PI3q. Assim, identificou-se 
que, após o protocolo de exercício físico agudo, os animais OBEX apresentaram 
maiores concentrações de  p110-PI3q e fosforilação de Akt quando comparados ao 
OBS (Fig. 12B e 12C). Além disso, nossa análise de bioinformática mostrou uma forte 
correlação positiva (r = 0,5095) entre os níveis de RNAm de APPL1 e PI3q no 
hipotálamo animal BXD (Fig. 12E). O mesmo comportamento foi observado no mapa 
de calor (Fig. 12F). Além disso, os animais exercitados apresentam maior fosforilação 
de ERK1 / 2 do que os OBS (Fig. 12D). 
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Figura 12. Via de sinalização PI3q - Akt. Extrato total de proteínas obtido do hipotálamo dos animais 
dos grupos CTL (n=4), OBS (n=5) e OBEX (n=5) foram utilizados em experimentos de Western Blotting 
(A). Avaliou-se o conteúdo proteico de PI3q p110 (B), p-Akt (C) e p-ERK1/2 (D). Os gráficos de barras 
representam as médias e desvio padrão (±) de cada grupo experimental. *p<0,05 CTL vs OBS e #p<0,05 
OBS vs OBEX. (E) Correlação de Pearson entre os níveis de RNAm de APPL1 no hipotálamo de 
camundongos BXD e ingestão alimentar (n = 44). (F) Heatmap mostrando os valores relativos da 
SOCS3 e o conteúdo de RNAm de APPL1 no hipotálamo de 13 cepas de camundongos BXD. 
 
APPL1 correlaciona positivamente com genes da via de sinalização da insulina 
e leptina no hipotálamo de humanos 
Por fim, realizamos a análise da bioinformática usando o banco de dados de 
transcriptoma de humanos (GTEXv5 Human Brain Hypothalamus RefSeq (Sep 15) 
RPKM log2). A Figura 13A mostra uma correlação positiva (r = 0,7930) entre os níveis 
de RNAm de APPL1 e PI3KCA (n=108 indivíduos). Além disso, observou-se uma forte 
correlação positiva entre os níveis de RNAm de APPL1 e JAK2 do hipotálamo (Fig. 
13B). O mesmo padrão foi observado na análise do mapa de calor (Fig. 13C). 
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Figura 13. (A) Correlação de Pearson entre os níveis de RNAm de APPL1, PI3KCA e (B) JAK2 no 
hipotálamo de humanos (n = 108). (C) Heatmap relativos a concentração de RNAm APPL1, PI3KCA e 
JAK2 no hipotálamo de 13 indivíduos. 
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DISCUSSÃO 
A obesidade consiste num dos principais problemas de saúde pública mundial 
e a adiponectina tem sido alvo de interesse da comunidade científica por promover 
efeitos benéficos sobre a via de sinalização da insulina e da leptina. Nossos resultados 
demonstram que dentre os desarranjos fisiológicos envolvidos na obesidade estão a 
redução dos níveis séricos de adiponectina, o aumento da glicemia de jejum e 
intolerância à glicose. Além disso, verificamos que a obesidade está atrelada com 
comportamento hiperfágico, com níveis hipotalâmicos reduzidos de APPL1. Por outro 
lado, o exercício físico foi capaz de aumentar a expressão hipotalâmica de APPL1 e 
isto repercutiu em melhora na homeostase glicêmica e redução da ingestão alimentar. 
Estudos anteriores demonstraram que a adiponectina tem um importante papel 
no controle da homeostase glicêmica. Animais Knockout (KO) de adiponectina, 
quando expostos à dieta rica em gordura saturada, apresentam maior susceptibilidade 
no desenvolvimento da obesidade, intolerância à glicose e resistência à insulina 
(ZHANG et al., 2015). Além disso, animais KO de APPL1 apresentaram maior glicemia 
e insulina de jejum, além de apresentar maior tolerância a glicose e resistência à 
insulina (RYU et al., 2014). Também já foi demonstrado que o silenciamento hepático 
de APPL1 culminou na perda da sensibilidade a insulina e maior produção hepática 
de glicose e, por outro lado, a superexpressão de APPL1 reestabeleceu a homeostase 
glicêmica, aumentando a sensibilidade à insulina e reduzindo a gliconeogênese 
(CHENG et al., 2009).  
Uma vez que a expressão de adiponectina é regulada pelos agonistas do fator 
de transcrição PPAR- (NAWROCKI et al., 2006), observa-se que ratos Wistar 
magros, exercitados por oito semanas a 55–65% do VO2 máximo, apresentaram 
aumento na expressão gênica de PPAR- no tecido adiposo mesentérico (LIRA et al., 
2009) e ainda, ratos Wistar exercitados por nove semanas em esteira, apresentaram 
aumento no conteúdo proteico de PPAR- no tecido adiposo epididimal (TANAKA; 
KATO; IZAWA, 2015). Ademais, estudos prévios apontaram o papel do exercício físico 
em modular positivamente a concentração proteica de APPL1 em tecidos periféricos, 
como no fígado e músculo esquelético (FARIAS et al., 2012; MARINHO et al., 2012). 
Portanto, as melhoras glicêmicas observadas no presente trabalho, podem estar 
relacionadas: (1) ao aumento da adiponectina sérica (2) bem como ao aumento de 
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APPL1 hipotalâmica promovidos pelo exercício físico agudo. Entretanto, descrições 
sobre o efeito do exercício físico agudo na modulação de PPAR- no tecido adiposo 
branco encontram-se limitados, tornando necessário maiores investigações a respeito 
dessa problemática. 
De forma interessante, observou-se que o tratamento com leptina, em animais 
ob/ob, resultou em aumento da adiponectina sérica bem como aumentou a expressão 
da adipocina no tecido adiposo epididimal, subcutâneo e retroperitoneal (HOFFMANN 
et al., 2016). Além disso, em nível central, Coope e colaboradores (2008), 
demonstraram, em ratos Wistar magros, que a injeção de adiponectina, no 
hipotálamo, promoveu aumento na fosforilação hipotalâmica de p-JAK2 e p-STAT3 e 
consequentemente a diminuição da ingestão alimentar (COOPE et al., 2008). Apesar 
de pouco elucidadas na literatura, as ações centrais da adiponectina sobre o controle 
da fome parecem ser dependentes dos níveis de glicose circulante. Suyama e 
colaboradores (2016) demonstraram que a administração intrecerebroventricular 
(ICV) conjunta de adiponectina e glicose resultou em aumento da ingestão alimentar. 
Entretanto, a administração somente de adiponectina reduziu o consumo alimentar. A 
partir destes achados, conclui-se que quando os níveis de glicose estão baixos, a 
adiponectina aumenta a despolarização dos neurônios POMC e assim reduz a 
ingestão alimentar. Interessantemente, tais resultados foram dependentes da proteína 
PI3q, uma vez que esta proteína é capaz de controlar a despolarização desses 
neurônios (SUYAMA et al., 2016). Portanto, a redução da glicemia de jejum, aumento 
da tolerância à glicose e o aumento do conteúdo hipotalâmico da subunidade p110 
são adaptações relevantes em resposta ao exercício físico e com repercussões na 
ação central da adiponectina. Por fim, nossas análises de transcriptomas mostraram 
uma forte correlação positiva entre APPL1 e PI3q em animais e humanos, indicando 
o papel sinérgico entre estas proteínas. 
 De forma semelhante, Sun e colaboradores (2016) demostraram in vitro um 
efeito sinérgico da adiponectina e leptina. Por meio de neurônios POMC do núcleo 
arqueado, foi demonstrado que a adiponectina é capaz de aumentar a despolarização 
dessa linhagem neuronal e potencializar o efeito da leptina. Assim como demonstrado 
por Suyama e colaboradores (2016), a PI3q mostrou uma crucial importância no 
controle deste mecanismo. Entretanto, em ambos os estudos não foi demonstrado a 
ação da APPL1 nesse contexto, embora esteja claro na literatura que a APPL1 é 
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capaz de regular a atividade da via PI3q/Akt (SUN et al., 2016; SUYAMA et al., 2016). 
No presente estudo, após 24 horas os animais submetidos ao exercício físico 
apresentaram menor ingestão alimentar do que os obesos sedentários, evidenciando 
o efeito do exercício em restaurar o controle da fome na condição de obesidade. Para 
explicar este fenômeno, encontramos aumento tanto de APPL1 como de p110 no 
hipotálamo após o exercício físico e nossas análises de transcriptoma revelaram 
correlação positiva entre APPL1 e proteínas da via da insulina e da leptina em 
humanos (PI3q e JAK2), sugerindo que o exercício físico pode modular o controle da 
ingestão alimentar através da via APPL1-PI3q-Akt.  
A redução da ingestão alimentar nos animais exercitados pode ser atribuída ao 
aumento da fosforilação da Akt. No quadro de obesidade e resistência à insulina, 
quando há menor fosforilação da Akt, a FoxO1 se mantem ativa no núcleo celular, 
onde age como fator de transcrição de neuropeptídeos orexigênicos (NPY/AgRP), o 
que resulta no aumento da ingestão alimentar  (KIM et al., 2006). Ao observar o 
aumento na p-Akt em resposta ao exercício em animais obesos, presumimos o seu 
importante papel em fosforilar a FoxO1, levando a atenuação da transcrição de 
neuropeptídios orexigênicos e contribuindo para a redução na ingestão alimentar. 
Uma explicação para o aumento da p-Akt nos animais exercitados no presente estudo 
é recorrente ao APPL1, uma vez que ela é capaz de associar-se a Akt e aumentar sua 
atividade, sugerindo uma nova perspectiva pela qual esta intervenção promove 
melhorias na sinalização hipotalâmica da insulina pelo cross-talk com a via da leptina. 
 Apesar de não encontramos diferença significativa entre os grupos na 
sinalização hipotalâmica da leptina, a dose da injeção intraperitoneal desta adipocina, 
mostra-se um elemento chave. Diferente de nossos achados, Patterson e 
colaboradores (2008), utilizando uma dose de 5 mg/kg, e realizando a extração 45 min 
após o estímulo, observou aumento na fosforilação de STAT3 dentre os grupos 
experimentais (PATTERSON et al., 2008). Mais recente, foi observado modulação da 
p-STAT3 após 30 minutos de estímulo intraperitoneal de leptina, com concentração 
de 3 mg/kg (LAING et al., 2016). Entretanto, vale ressaltar que além da dose, a técnica 
utilizada para análise da fosforilação da STAT3 nos trabalhos apresentados 
(imunohistoquimica) foi diferente da utilizada neste trabalho (western blotting). Sendo 
assim, maiores investigações tornam-se necessárias, a fim de verificar se a dose, 
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tempo e técnica são fatores limitantes para analisar a atividade da STAT3 com 
estimulo de leptina intraperitoneal. 
Em relação ao balanço energético, verificamos que animais obesos 
apresentam termogênese reduzida, porém o exercício físico agudo promoveu 
aumento do consumo de VO2 em relação ao grupo OBS e restaurou a termogênese 
ao mesmo patamar do grupo CTL. Nesse sentido, já é estabelecido na literatura o 
papel da ERK hipotalâmica como mediadora do efeito termogênico promovido pela 
ação da leptina (RAHMOUNI et al., 2009). Adicionalmente, estudos prévios 
demonstraram que a inibição de APPL1 em células HEK293 resultou em redução da 
ativação da ERK pela adiponectina (LEE et al., 2008) e a administração ICV de 
adiponectina induziu aumento na fosforilação da ERK hipotalâmica (COOPE et al., 
2008). Desta forma é provável que a leptina e a adiponectina modulem a termogênese 
através desta rede de proteínas, assim como o exercício físico pode amplificar este 
sinal pelo aumento tanto da APPL1 no tecido hipotalâmico como através do aumento 
da adiponectina sérica.  
 Para investigar o mecanismo responsável pelo aumento da termogênese 
nos animais exercitados, verificamos a expressão da UCP1 no BAT, tecido altamente 
termogênico (FLOURIS et al., 2017; LAGE et al., 2016; SLOCUM et al., 2013) que é 
sensível a disparos simpáticos provenientes da sinalização da leptina no hipotálamo 
(LAGE et al., 2016; RAHMOUNI et al., 2009; ZHANG et al., 2005). Sendo assim, 
verificamos que o exercício físico exerceu efeito sobre a UCP1, elevando o conteúdo 
do grupo exercitado até níveis acima do grupo CTL. Apesar de haver controvérsias na 
literatura sobre o efeito do exercício físico sobre a expressão de UCP1 no BAT 
(FLOURIS et al., 2017), Slocum et al. (2013) investigaram a prática de exercício em 
esteira (10m/min durante 1h por 7 dias) após a indução de obesidade em modelo 
animal e encontraram aumento da expressão gênica de UCP1 no BAT, corroborando 
nossos achados (SLOCUM et al., 2013).   
 A sinalização de adipocinas exercem estímulo para o aumento da expressão 
de UCP1 no BAT (LAGE et al., 2016; QI et al., 2004; ZHANG et al., 2005). Estudos 
prévios demonstraram que o estímulo ICV com adiponectina, leptina ou ambos 
culminaram no aumento da expressão de UCP1 no BAT (QI et al., 2004; ZHANG et 
al., 2005), podendo tanto o aumento da adiponectina sérica como a melhoria da 
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sinalização destas adipocinas em decorrência do exercício físico serem explicações 
para este fenômeno.  
 Por fim, o exercício físico se mostra capaz de aumentar o conteúdo proteico de 
APPL1 hipotalâmico, melhorar o controle da fome e aumentar a termogênese em 
roedores obesos induzidos por dieta rica em gordura. Futuros estudos com modelos 
são necessários para desvendar: (1) se a inibição ou deleção de APPL1 no hipotálamo 
resulta em desbalanço da ingestão alimentar; (2) se a inibição da APPL1 no 
hipotálamo reduz a expressão de UCP1 no BAT e (3) se a superexpressão de APPL2 
promove aumento da ingestão alimentar e redução da termogênese. Estes achados 
expandem o conhecimento a respeito do papel relevante do exercício sobre circuitos 
hipotalâmicos envolvidos com o processo de controle da fome e termogênese, abrindo 
novas possibilidades terapêuticas contra a obesidade e diabetes do tipo 2.   
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CONCLUSÃO 
 Os resultados obtidos indicam que o exercício agudo é capaz de regular a via 
de transdução do sinal da adiponectina e aumentar o conteúdo proteico de APPL1 
hipotalâmica e isso foi associado com redução da ingestão alimentar e aumento do 
gasto energético em camundongos obesos, sendo esse um novo mecanismo pelo 
qual o exercício físico é capaz de modular a homeostase energética. 
 
Figura 14. A figura 14 representa de forma ilustrada os resultados obtidos até o presente momento. O 
exercício físico agudo foi capaz de promover aumento na adiponectina sérica bem como aumentar a 
tolerância a glicose. Além disso, o exercício físico foi capaz de aumentar o conteúdo proteico de APPL1 
no hipotálamo de roedores obesos. Ademais, os animais obesos exercitados apresentaram aumento 
da UCP1 no tecido adiposo marrom. Por fim, postula-se que tais mecanismos podem ser mediados 
pela ERK1/2, sendo ela capaz de aumentar a UCP1 no tecido adiposo marrom (figura construída pelo 
próprio autor). 
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